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 生物の表現型は、遺伝子型だけではなく、環境要因により決定される場合もある。多く
の生物は、環境変化に応答して、表現型を柔軟に変化させることができる。この能力は表
現型可塑性と呼ばれ、表現型進化の原動力として働くと考えられている。表現型可塑性は、
生態および発生学的に興味深い現象であり、その分子メカニズムの共通性や多様性の解明
は、進化生物学上の重要な課題となっている。 
	 表現型可塑性の中でも、不連続な形態を示す場合は表現型多型と呼ばれる。その好例と
して、社会性昆虫のカースト分化を挙げることができる。2006 年にセイヨウミツバチ（Apis 
mellifera）のゲノムが解読されて以降、膜翅目（ハチ，アリ類）を中心として、動物の社
会性の仕組みの解明を目的としたソシオゲノミクスと呼ばれる研究分野が進展している。
本研究分野では、カースト分化の分子機構の解明が特に重要な課題とされている。しかし、
膜翅目以外の研究例は少ないため、カースト分化の至近要因や制御機構を包括的に理解す
るためには、他の社会性昆虫における情報の収集と解析が急務である。その候補となる最
も重要な分類群はシロアリである。シロアリは、膜翅目とは独立して、繁殖活動を含む個
体間の分業が見られる高度な社会性（真社会性）を獲得した代表的な昆虫である。2014 年
以降には、ネバダオオシロアリ（Zootermopsis nevadensis）を含む 4 種において、ゲノム
解読やトランスクリプトーム解析が行われ、ソシオゲノミクスを進めるリソースが整備さ
れてきた。 
	 シロアリには、基本的に 3 つのカースト（兵隊，職蟻，生殖虫）が存在し、各カースト
は、役割に応じた特徴的な形態をもつ。特に、シロアリの社会性の特徴である兵隊は、職
蟻からの劇的な形態変化を伴った 2 度の脱皮を経て分化する。中間段階は前兵隊と呼ばれ、
兵隊の基本的な形態を保有する。多くの種で、職蟻に対する幼若ホルモン（JH）の人為的
な投与で、前兵隊および兵隊の分化誘導が可能であることが示されている。さらに、ネバ
ダオオシロアリは、自然条件下での兵隊分化を観察できる唯一の種であることが知られて
いる。本種の初期巣では、最初に 3 齢に脱皮した個体（No. 1 と呼ぶ）が必ず前兵隊に分
化し、2 番目以降に 3 齢に脱皮した個体（No. 2 と呼ぶ）は 4 齢職蟻へ脱皮する。これらの
個体に注目することで、JH を含むホルモン合成やシグナル経路、形態形成遺伝子群など、
兵隊分化に働くいくつかの重要な因子が特定されてきた。しかし、得られた情報は断片的
で、特定された因子間の相互作用の有無は未解明である。既知の因子の一連のつながりが
明らかになれば、シロアリが共有派生形質としての兵隊を獲得した進化的な背景を理解で
きると考えられる。 
	 本博士論文は、シロアリの兵隊分化に働く因子やシグナル経路間の関係を制御する仕組
みを明らかにすることを目的とした。初めに、ネバダオオシロアリの初期巣で、兵隊に分
化する予定の 3 齢（No. 1）と職蟻に脱皮する予定の 3 齢（No. 2）の発生初期の個体を用
いて、発現遺伝子の網羅的な解析（RNA-seq）を行った（第 1 章）。兵隊分化に関与する
因子やシグナル経路間の関係性を整理するためには、それぞれで特異的に発現する遺伝子
を、機能および経路レベルで絞り込む必要がある。そこで、Gene Ontology（GO）解析と
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway 解析を行った。GO 解析
の結果、No. 1 に特異的な GO として、細胞増殖やクロマチン修飾に関連するタームが見
い出された。さらに、KEGG pathway 解析の結果、細胞増殖に働く Hippo シグナル経路
が、No. 1 で特異的に活性化することが示された。以上のバイオインフォマティクス解析
により、自然条件下の兵隊分化過程における詳細な発現遺伝子プロファイルが構築された。 
	 第 1 章の解析により、ネバダオオシロアリの兵隊分化には、エピジェネティック制御の
1 つであるクロマチン修飾に働く遺伝子群が関与する可能性が初めて示された。セイヨウ
ミツバチを初めとする社会性膜翅目のカースト分化では、エピジェネティック制御因子で
ある DNA メチル化やヒストン修飾が重要な働きを担うことが報告されている。そこで、
ネバダオオシロアリの兵隊分化過程において、エピジェネティック制御（DNA メチル化と
ヒストン修飾）に関連する遺伝子の機能を調べた（第 2 章）。RNA-seq の結果から、No. 1
で特異的に高発現するエピジェネティック関連遺伝子（全 60 遺伝子のうち 7 遺伝子）を
特定し、RNAi による機能解析を行った。その結果、ヒストンのメチル化および脱メチル
化に働くことが知られる 3 つの遺伝子［Utx histone demethylase（Utx），Absent, small, 
or homeotic discs 1（Ash1），Histone methyltransferase 4-20（Hmt4-20）］の RNAi に
より、前兵隊に脱皮するまでの期間が有意に延長されることが明らかになった。前兵隊へ
の脱皮には、体内 JH 量の上昇と、JH シグナル経路の活性が必須であるため、3 遺伝子の
RNAi による JH 合成およびシグナル経路関連遺伝子の発現量に対する影響を検証した。
Hmt4-20 の RNAi により、JH 合成の最終ステップに働く JH acid methyltransferase
（JHAMT）と Aldehyde dehydrogenase（ALDH）の発現が抑制された。さらに、Utx と
Ash1 の RNAi により、JH 受容体として知られている Methoprene-tolerant（Met）の発
現が抑制された。本結果は、エピジェネティック制御は兵隊分化に直接的な影響は与えな
いものの、少なくともヒストン修飾に働くいくつかの遺伝子が、JH 合成や受容体の活性
化を介して、兵隊への脱皮を調節する可能性を示した。 
	 第 1 章の解析では、ネバダオオシロアリの兵隊分化における Hippo シグナル経路の重要
性が示された。本経路は、表現型可塑性を示す甲虫類において、JH を含むホルモン経路
と形態形成遺伝子経路を調節する因子群である可能性が指摘されている。そこで最後に、
ネバダオオシロアリの兵隊分化過程におけるHippoシグナル経路遺伝子の機能解析を行っ
た（第 3 章）。まず、RNA-seq の結果から、No. 1 で高発現する Hippo シグナル経路遺伝
子を探索し、転写因子および受容体遺伝子（全 9 遺伝子）を解析の候補として選出した。
続いて、No. 1 に対して RNAi による機能解析を行った。その結果、転写因子 Yorkie（Yki）
の RNAi により、脱皮不全と 4 齢様個体への脱皮が観察された。また、転写因子 Mother 
against decapentaplegic（Mad）の RNAi により、前兵隊と比較して顕著に大顎長が短い
中間カースト様の個体の脱皮が観察された。次に、YkiとMadの更なる機能解明を目指し、
JH 類似体（JHA）を投与して前兵隊分化を誘導した 7 齢個体を用いて、両遺伝子の RNAi
を行った。Yki の RNAi では、すべての脱皮個体が脱皮途中で死亡した。一方、Mad の
RNAi により、すべての脱皮個体が職蟻様個体へ脱皮した。次に、兵隊分化に影響するホ
ルモンシグナル経路遺伝子の発現に注目し、Yki と Mad の RNAi の影響を検証した。Yki
の RNAi により、JH，エクダイソンおよびインスリンの各受容体遺伝子や，Transforming 
growth factor β (TGFβ)シグナル経路遺伝子の発現低下が確認された。また、Mad の RNAi
により、JH 受容体とインスリンおよび TGFβ シグナル経路遺伝子の発現低下が確認され
た。以上の結果より、Hippo シグナル経路が、JH 受容体やインスリンシグナルの活性化
を調節して、兵隊を特徴付ける武器形成を伴う特殊な脱皮に強く影響することが示された。 
	 本博士論文の遂行により、シロアリにおけるエピジェネティック制御（ヒストン修飾）
の役割や、Hippo シグナル経路の機能が明らかになった。どちらも動物で広く保存されて
おり、シロアリの社会性進化の際に、表現型可塑性を制御する新たな役割を担った可能性
がある。特に Hippo シグナル経路は、JH やインスリンシグナルを相互に調節する重要な
働きをもつことが考察される。この役割は，表現型可塑性（誇張化された武器形質の発生）
をもちながら、系統的には大きく異なる甲虫類にも存在することが示されている。従って、
発生様式が大きく異なるにもかかわらず、誇張化された形質の形成には、甲虫とシロアリ
で共通した仕組みが働く可能性がある。ヒストン修飾の役割として、兵隊特異的な形態形
成に対する直接的な影響は確認されなかったが、体内 JH 量の制御要因としての可能性が
初めて示された。個体内の JH 量の変動は、兵隊以外のカースト分化にも重要であるので、
各遺伝子の役割はさらに詳細に調べる必要がある。以上より、本博士論文は、シロアリの
カースト分化に必要なホルモンシグナル経路を相互に調節し得る、新たな重要因子を明ら
かにした。これらの発見を手掛かりに、他種のシロアリや近縁群での情報も収集して比較
すれば、昆虫の社会性進化をもたらしたカースト分化機構の総合的な理解に到達できるこ
とが期待される。 
鈴木隆太郎 審査結果要旨 
 
 当博士論文審査委員会は，当該論文「Molecular developmental studies on regulatory mechanisms 
of soldier-caste differentiation and morphogenesis in termites」を詳細に査読した上で，令
和元年 8月 5日（月）に学位論文発表会を公開で実施し，論文内容の口頭発表を受けて詳細な質疑
応答を行った。以下に，当委員会による審査の結果を要約する。 
 
 生物の表現型は，遺伝子型だけではなく，環境要因により決定される場合もある。多くの生物は，
環境変化に応答して，表現型を柔軟に変化させることができる。この能力は表現型可塑性とよばれ，
表現型進化の原動力として働くと考えられている。表現型可塑性は，生態発生学的に興味深い現象
であり，その分子機構の共通性や多様性の解明は，進化生物学上の重要な課題である。表現型可塑
性のうち，不連続な形態を示す場合は表現型多型とよばれ，社会性昆虫のカースト分化は好例であ
る。2006年にセイヨウミツバチ Apis melliferaのゲノムが解読されて以降，膜翅目（アリ・ハチ
類）を中心に，社会性の成因やカースト分化の分子機構の解明を目的としたソシオゲノミクスが進
展してきた。しかし，膜翅目以外の研究例は少ないため，至近要因や制御機構を包括的に理解する
ためには，他の社会性昆虫における情報の収集と解析が急務である。その候補となる最も重要な分
類群は，膜翅目とは独立して真社会性を獲得したシロアリである。2014年以降には，ネバダオオシ
ロアリ Zootermopsis nevadensisを含む 4種でゲノムやトランスクリプトーム解析が行われ，ソシ
オゲノミクスを進めるリソースが整備されてきた。 
 シロアリには，基本的に 3つのカースト（兵隊，職蟻，生殖虫）が存在し，各カーストは，役割
に応じた特徴的な形態をもつ。特に，シロアリの社会性の特徴である兵隊は，職蟻からの劇的な形
態変化を伴った 2度の脱皮を経て分化する。中間段階は前兵隊とよばれ，兵隊の基本的な形態を保
有する。多くの種で，職蟻に対する幼若ホルモン（JH）の人為的な投与で，前兵隊および兵隊の分
化誘導が可能であることが示されている。さらに，ネバダオオシロアリは，自然条件下での兵隊分
化を観察できる唯一の種であることが知られている。本種の初期巣では，最初に 3齢に脱皮した個
体（以下 No. 1）が必ず前兵隊に分化し，2番目以降に 3齢に脱皮した個体（以下 No. 2）は 4齢職
蟻へ脱皮する。これらの個体に注目することで，JHを含むホルモン合成やシグナル経路，形態形成
遺伝子群など，兵隊分化に働く重要な因子が特定されてきた。しかし，得られた情報は断片的で，
特定された因子間の相互作用の有無は未解明である。既知の因子の一連のつながりが明らかになれ
ば，シロアリが共有派生形質としての兵隊を獲得した進化的な背景を理解できると考えられる。 
 本博士論文は，シロアリの兵隊分化に働く因子やシグナル経路間の関係を制御する仕組みを明ら
かにすることが目的とされた。初めに，ネバダオオシロアリの初期巣で，兵隊に分化する予定の No. 
1と職蟻に脱皮する予定の No. 2の発生初期の個体を用いて，発現遺伝子の網羅的な解析（RNA-seq）
が行われた（第 1 章）。兵隊分化に関与する因子やシグナル経路間の関係性を整理するためには，
それぞれで特異的に発現する遺伝子を，機能および経路レベルで絞り込む必要がある。そこで，Gene 
Ontology（GO）解析と Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway 解析が行われ
た。GO 解析の結果，No. 1 に特異的な GO として，細胞増殖やクロマチン修飾に関連するタームが
見い出された。一方，KEGG pathway解析の結果，No. 1で特異的に活性化する経路として，細胞増
殖に働く Hippoシグナル経路が検出された。以上より，自然条件下の兵隊分化過程における詳細な
発現遺伝子プロファイルが構築された。 
 第 1章の解析により，クロマチンの修飾を含むエピジェネティック制御因子が，兵隊分化に関与
する可能性が初めて示された。セイヨウミツバチを初めとする膜翅目では，代表的なエピジェネテ
ィック制御因子である DNAメチル化やヒストン修飾が，カースト分化に重要な働きを担うことが報
告されている。そこで次に，ネバダオオシロアリの兵隊分化過程において，DNAメチル化とヒスト
ン修飾に関連する遺伝子の機能が調べられた（第 2章）。RNA-seqの結果から，No. 1で特異的に高
発現する関連遺伝子（全 60のうち 7遺伝子）が特定され，RNAiによる機能解析が行われた。その
結果，ヒストンのメチル化と脱メチル化に働くことが知られる 3 つの遺伝子［Utx histone 
demethylase（Utx），Absent, small, or homeotic discs 1（Ash1），Histone methyltransferase 4-20
（Hmt4-20）］の RNAi が，前兵隊に脱皮するまでの期間を有意に延長させることが見い出された。
前兵隊への脱皮には，体内 JH 量の上昇と，JH シグナル経路の活性が必須であるため，3 遺伝子の
RNAi による JH 合成およびシグナル経路関連遺伝子の発現量に対する影響が検証された。Hmt4-20
の RNAi により，JH 合成の最終ステップに働く JH acid methyltransferase（JHAMT）と Aldehyde 
dehydrogenase（ALDH）の発現が抑制された。さらに，Utx と Ash1 の RNAi により，JH 受容体
Methoprene-tolerant（Met）の発現が抑制された。以上より，エピジェネティック制御因子は兵隊
分化に直接的な影響は与えないものの，少なくともヒストン修飾に働くいくつかの遺伝子が，JH
合成や受容体の活性化を介して，兵隊への脱皮を調節する可能性が示された。 
 第 1章の解析では，兵隊分化における Hippoシグナル経路の重要性が示された。本経路は，表現
型可塑性を示す甲虫類において，JHを含むホルモン経路と形態形成遺伝子経路を調節する因子群で
ある可能性が指摘されている。そこで最後に，ネバダオオシロアリの兵隊分化過程における Hippo
シグナル経路遺伝子の機能解析が行われた（第 3章）。まず，RNA-seqの結果から，No. 1で特異的
に高発現する Hippoシグナル経路遺伝子が探索され，転写因子と受容体遺伝子（全 9遺伝子）が解
析対象として選出された。No. 1に対する各遺伝子の機能解析が行われた結果，転写因子 Yorkie（Yki）
の RNAi により脱皮不全と 4 齢様個体への脱皮が観察された。一方，転写因子 Mother against 
decapentaplegic（Mad）の RNAi では，大顎長が顕著に短い中間カースト様の個体への脱皮が観察
された。次に，Ykiと Madの更なる機能解明を目指し，JH類似体により前兵隊分化を誘導した 7齢
個体を用いて，両遺伝子の機能解析を行った。Ykiの RNAiでは，全ての脱皮個体が死亡した。しか
し Madの RNAiでは，全ての脱皮個体が職蟻様個体へ脱皮した。Ykiの RNAiでは，JH，エクダイソ
ンおよびインスリンの各受容体遺伝子や，Transforming growth factor β (TGFβ)シグナル経路
遺伝子の発現低下が確認された。Madの RNAiでは，JH受容体，インスリンおよび TGFβシグナル経
路遺伝子の発現低下が確認された。以上より，Hippoシグナル経路が，JH受容体やインスリンシグ
ナルの活性化を調節して，兵隊を特徴付ける武器形成を伴う特殊な脱皮に強く影響することが示さ
れた。 
 本博士論文の遂行により，シロアリにおけるエピジェネティック制御（ヒストン修飾）の役割や，
Hippoシグナル経路の機能が明らかになった。どちらも動物で広く保存されており，シロアリの社
会性進化の際に，表現型可塑性を制御する新たな役割を担った可能性がある。ヒストン修飾の役割
として，兵隊特異的な形態形成に対する直接的な影響は確認されなかったが，体内 JH 量の制御要
因としての可能性が示された。また，Hippoシグナル経路は，JHやインスリンシグナルを相互に調
節する重要な働きをもつことが考察された。この役割は，表現型可塑性（誇張化された武器形質の
発生）をもちながら，系統的には大きく異なる甲虫類にも存在することが示されている。したがっ
て，発生様式が大きく異なるにもかかわらず，誇張化された形質の形成には，甲虫とシロアリで共
通した仕組みが働く可能性がある。以上より，本博士論文は，シロアリのカースト分化に必要なホ
ルモンシグナル経路を相互に調節し得る，新たな重要因子を明らかにした。これらの発見を手掛か
りに，他種のシロアリや近縁群での情報も収集して比較すれば，昆虫の社会性進化をもたらしたカ
ースト分化機構の総合的な理解に到達できることが期待される。本審査論文の成果は，2編の原著
論文として国際専門誌に公表されており，関連する国際会議・シンポジウム（3件）や複数の国内
学会大会において発表されている。 
 
 以上を総合して判断した結果，当審査委員会は，本申請論文が博士（理学）の学位を授与するに
十分値すると認め，合格と判定する。 
